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= A excrecao urinaria de citocinas fibrogénicas esta associada a
deterioragao histopatologica renal e ¢ um marcador de actividade de

doenca renal

» ET-1e TGF-B tém sido estudadas em diversas doencgas renais e pensa-
se que estejam envolvidas no processo de remodelacao e fibrose

renal
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Barton M et al. Int J Biochem Cell Biol 2003;35:826-37.
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INTRODUCAO = Sabe-se que o SRAA estd também envolvido no processo de
remodelacao renal subjacente a evolu¢ao da doenca renal cronica

= O angiotensinogénio é a molécula percursora do SRAA e a sua
excregao urinaria traduz a sua producao intrarrenal
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U-AGT = AGT produzido no TCP

SAO JOAO
e Reproduced from Ortiz-Melo DI et al. Kidney Int 2014;85:1009-11.
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METODOS

Objectivo especifico |

Comparar a excregdo urinaria de TGF-81 e ET-1 em crian¢as com
peso normal, excesso de peso e obesidade e testar a sua
associacdo com a excregdo urinaria de angiotensinogénio
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Coorte de nascimento GERACAO 21 | Estabelecida 2005/2006, Norte de Portugal

8647 N incluidos na coorte G21

4586 6 criancas avaliadas aos 7A, com colheita de sangue — ELEGIVEIS PARA OBIKID

' Amostra consecutiva de ~464 criancas (data de avaliacdo aos 7A)
— Periodo de recrutamento Agosto/2013 — Agosto/2014

METODOS

Critérios de exclusao e recusas (140)

5 doencas cronicas; 12 gémeos; 1 criangas institucionalizada; 32 recusas; 51 habitacao a
a>3o0km do Porto; 16 contactos inactivos; 23 impossibilidade de agendamento

icas incluidas no Projecto ObiKid

U24h invélida
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Avaliacao antropométrica

IMC | Classificagdo de OMS - valores de referéncia z-score de Onis M et al, Bull World Health Organ 2007;85:660—7.

Peso normal: <+1DP (1 magreza)
Excesso peso: >1DP e <+25D

Obesidade: >2DP

Avaliacao cardiovascular

MAPA 24 horas | Modelo 90207®, Spacelabs Healthcare, EUA

Hipertensao: PAS e/ou PAD >Pg5th durante dia/noite
Pefil ndo dipping: diminuicao da PAM nocturna <10% realtivamente a PAM diurna
Urbina E et al, Hypertension 2008; 52(3):433-51

Analise de urina

Urina de 24h * | Albumina/ Proteinas / Creatinina (Olympus AU 5400®, Beckman-Coulter, EUA)
Saodio (Método electrodo ido-selectivo)

* U24h valida se creatinina 11.3-28.0 mg/kg/day (valores de referéncia para idade e sexo) e volume >300 mL

Remer T et al, Am J Clin Nutr 2002;75:561—9.
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RESULTADOS

Age: 8.8Y £ 4.0M
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143 Excesso peso [ obesidade

MAPA 24 horas

PA sistdlica 24 horas (mmHg)
PA diastdlica 24 horas (mmHg)
Hipertensao
Perda de dipping

Estudo analitico
HOMA-IR
PCR alta sensibilidade (mg/L)
IL-6 (pg/mL)
Creatinina (mg/dL)
Cistatina C (mg/L)
eGFR (mL/min/1.73 m?)
Aldosterona (ng/dL)
P-AGT (png/mL)

PESO NORMAL

111.11 6.4
66.8+ 4.1
9 (6%)

34 (22%)

1.12 (0.84-1.36)
0.0(0.0-0.4)
0.75(0.75-2.43)
0.43+0.06
0.64t0.07
138.3*15.7
9.2 (7.0-13.2)
36.4(32.4-47.3)

EXCPESO

113.6+7.1

67.2+5.3
8 (10%)
28 (33%)

1.34 (1.06-1.84)
0.5(0.2-1.2)
1.60 (0.75-3.00)
0.45*0.06
0.67t0.08
132.5+16.4
12.1(7.3-16.5)
37.0(32.5-44.2)

OBESIDADE p

114.3%+8.7 0.004

66.6 6.0 0.701
9 (16%) 0.079
17 (29%) 0.143

1.71(1.30-2.63) <0.001
0.7(0.4-1.7) <0.001

1.97(0.75-2.99)  0.096

0.45*0.06 0.005
0.69*0.06 <0.001
132.0*13.2 0.003

9.7 (8.4-12.9) 0.108

38.8(34.1-44.1) 0.665

Média £DP / mediana (AIQ) / n(%)
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RESULTADOS
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Log U-ET-1 (fmol/g creatinina)

OBESIDADE
B ajustado p
(95%Cl)
PA sistdlica 24 horas (por mmHg) -0.004 (-0.015 t0 0.008) 0.500
HOMA-IR (por 1 unidade) 0.145 (0.044 t0 0.246) 0.006
eGFR (por mL/min/1.73m?) 0.005 (-0.002 t0 0.012) 0.145
Aldosterona (por ng/dL) -0.038 (-0.060 t0 -0.016) 0.001
U-Albumina (por mg/g creatinina) -0.008 (-0.026 t0 0.011) 0.409
U-AGT (por tercil) 0.155 (0.033 t0 0.277) 0.014
Log U-TGF-Ba (per ng/g creatinina) 0.083 (-0.204 t0 0.370) 0.564
Log U-TGF-B1 (ng/g creatinina)
OBESIDADE
B ajustado p
(95% Cl)
PA sistdlica 24 horas (por mmHg) 0.012 (0.001 t0 0.023) 0.028
Acido Urico (por mg/dL) -0.085 (-0.216 t0 0.047) 0.200
eGFR (por mL/min/1.73m?) -0.001 (-0.008 t0 0.007) 0.853
P-AGT (por tercil) -0.048 (-0.178 10 0.083) 0.466
U-Albumina (por mg/g creatinina) -0.006 (-0.025 t0 0.012) 0.488
U-AGT (por tercil) 0.167 (0.050 t0 0.285) 0.006
Log U-ET-1 (por ng/g creatinina) 0.099 (-0.154 10 0.353) 0.435
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* p=0.007 “ * p:0'0b4 U-AGT tertiles
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Discussao

DB Aos 8-9 anos ainda nao é evidente uma maior excrecao urinaria de
citocinas fibrogénicas ou AGT na presenca de obesidade

Os nossos resultados confirmaram a existéncia de uma associacao
entre U-ET-1 e U-TGF-B1 e U-AGT, o que sugere uma associacao combinadas
destes 2 sistemas na remodelacao tecidular que ocorre na presenca de obesidade
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